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Резюме 
В обзоре представлены материалы, характеризующие сульфатированные полисахариды морских водорослей 
(СПС) как потенциальные средства профилактики и лечения вирусных заболеваний респираторного тракта, в 
основном, гриппа и COVID-19. Обобщены литературные материалы о патогенетических мишенях вирусов 
гриппа и SARS-CoV-2, о противовирусном потенциале СПС красных, бурых и зелёных морских водорослей, а 
также о механизмах противовирусного действия этих уникальных соединений. СПС водорослей отличаются вы-
сокой антивирусной активностью, хорошей растворимостью и практически полным отсутствием токсичности. 
Под действием СПС возбудители ОРВИ не формируют резистентности. Все это в перспективе позволяет рассмат-
ривать данные соединения привлекательными кандидатами для создания на их основе лекарственных препа-
ратов, БАД к пище и продуктов функционального питания с антивирусной и, прежде всего, антигриппозной и 
антикоронавирусной активностью. 
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Abstract 
The review presents materials describing the sulfated polysaccharides of seaweed (SPS) as potential means for prevention 
and treatment of viral diseases of the respiratory tract, mainly influenza and COVID-19. The literature materials on the 
pathogenetic targets of influenza viruses and SARS-CoV-2, on the antiviral potential of SPS of red, brown and green algae, 
as well as on the mechanisms of antiviral action of these unique compounds are summarized. SPS of algae are characterized 
by high antiviral activity, good solubility and almost complete absence of toxicity. Under the SPS influence, pathogens of 
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ОБЗОРЫ

Введение 

Вирусы — самые распространённые биоло-
гические объекты на земле [1, 2]. Их гигантское 
биологическое разнообразие представляет серь-
ёзную угрозу для устойчивого развития челове-
ческой цивилизации [3, 4]. Одной из наиболее ак-
туальных проблем медицины всегда были 
вирусные заболевания органов дыхания, зани-
мающие лидирующее положение в структуре ин-
фекционной патологии [5]. 

Эпидемический потенциал ортомиксовиру-
сов (Articulavirales: Orthomyxoviridae) хорошо из-
вестен, особенно это относится к вирусу гриппа А 
(Influenzavirus A), который способен вызывать 
опасные пандемии [6]. Природным резервуаром 
вируса гриппа А являются дикие птицы водно-
околоводного экологического комплекса [7, 8]. 
Преодолевая межвидовой барьер этот вирус спо-
собен проникать и закрепляться в популяциях 
млекопитающих, в том числе — человека [9, 10]. 
Источником высокой экологической пластично-
сти вируса гриппа А являются точечные мутации 
(генетический дрейф) и генетические реассорта-
ции [11, 12]. По данным ВОЗ, грипп А ежегодно 
приводит к смерти от 250 000 до 500 000 человек и 
вызывает тяжёлую болезнь ещё нескольких мил-
лионов человек; заболевает каждый десятый 
взрослый и каждый третий ребенок. 

Другие острые респираторные инфекции вы-
зываются вирусами парагриппа, адено-, рино-, 
рео- и РС-вирусами, а также вирусно-бактериаль-
ными и вирусно-микоплазменными ассоциа-
циями [5, 13]. Среди сезонных коронавирусов (Ni-
dovirales: Coronaviridae) известны 4 возбудителя 
ОРЗ: HCoV-229E (Alphacoronavirus, подрод Duvina-
covirus), HCoV-NL63 (Alphacoronavirus, Setracovirus), 
HCoV-ОС43, или бетакоронавирус 1-го типа (Beta-
coronavirus, Embecovirus), HCoV-HKU1 (Betacorona-
virus, Embecovirus), и они чаще всего вызывают ви-
русную инфекцию верхних дыхательных путей, 
реже — инфекции нижних дыхательных путей, в 
основном, у младенцев, пожилых людей и лиц с 
иммунодефицитами [14]. Доля эпидемических ко-
ронавирусов в России в эпидемический сезон с 
октября 2018 г. по апрель 2019 г. среди лабора-
торно диагностированных случаев ОРВИ состав-
ляла 4,6–9,4% [15]. Ещё три коронавируса чело-
века, природными резервуарами которых 

являются рукокрылые (Chiroptera) [16, 17], вызы-
вают гораздо более тяжёлые и смертельно опас-
ные заболевания. Так, в 2003 г. SARS-CoV (Betaco-
ronavirus, Sarbecovirus) был идентифицирован как 
причина тяжёлого острого респираторного син-
дрома (ТОРС), обширной эпидемии в южных про-
винциях Китая и множества завозных случаев по 
всему миру [18]. В 2012 г. коронавирус MERS-CoV 
(Betacoronavirus, Merbecovirus) был идентифици-
рован как этиологический агент Ближневосточ-
ного респираторного синдрома (БВРС) [19, 20]. В 
2019 г. был идентифицирован новый пандемиче-
ский коронавирус SARS-CoV-2 (Betacoronavirus, Sar-
becovirus), который сначала вызвал крупную эпи-
демическую вспышку COVID-19 в г. Ухане (КНР), 
а затем распространился по всему миру. Генети-
ческие исследования показали, что SARS-CoV-2 
является близкородственным SARS-CoV и входит 
с ним в один подрод Sarbecovirus [21, 22]. 

Вирусные инфекции респираторного тракта 
являются болезнями с трудно предсказуемым 
течением, быстро развивающимися ослож-
нениями не только в связи с разнообразием виру-
сов, но и в связи с низкой эффективностью тера-
пии известными противовирусными препаратами 
[23–27]. В связи с этим в настоящее время идёт ин-
тенсивная работа по созданию новых противови-
русных препаратов, которые позволят интенси-
фицировать лечебный процесс при вирусных 
инфекциях, уменьшить воспалительную реакцию 
и число осложнений, а также препятствовать пе-
реходу острого процесса в хроническую форму. По-
видимому, максимальный клинический эффект 
может быть получен только при рациональной 
комплексной терапии (антивирусной, противовос-
палительной, иммуномодулирующей) с использо-
ванием лекарственных средств, обладающих раз-
личным механизмом действия. В связи с этим, 
разработка и внедрение новых лекарственных 
препаратов широкого спектра действия и эффек-
тивных БАД к пище остаётся актуальной задачей 
современной фармакологии и нутрициологии. Та-
ким требованиям отвечают биологически актив-
ные метаболиты (полисахариды, лектины, поли-
фенолы) бурых, красных и зелёных морских 
водорослей.  

Особый интерес исследователей привлекают 
сульфатированные полисахариды, которые во-
дорастворимы и могут быть легко выделены из 

respiratory infections do not form resistance. This facts allows us to consider these compounds as attractive candidates 
for the creation of medicines, dietary supplements and functional food products with antiviral and, above all, anti-influenza 
and anti-coronavirus activity on their basis in the future. 
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водорослей путём водной экстракции. Эти поли-
сахариды относятся к так называемым «полива-
лентным соединениям», для которых характерно 
наличие целого ряда биологических свойств. Так, 
фукоиданы — сульфатированные полисахариды 
бурых водорослей обладают иммуномодулирую-
щим, антиопухолевым, тромболитическим, ан-
тивирусным, антибактериальным, антиокис-
лительным, антиангиогенным действием и ещё 
рядом других свойств, при этом они практически 
нетоксичны. 

Продукты из морских водорослей уже давно 
используют в традиционной китайской фитотера-
пии [28]. Представленные в данном сообщении ре-
зультаты экспериментальных и клинических ис-
следований, проведённых in vitro и in vivo учёными 
разных стран мира с респираторными вирусами 
(в основном, вирусами гриппа и SARS-CoV-2) и по-
лисахаридами морских водорослей, доказывают 
высокую противовирусную эффективность этих 
соединений и являются обоснованием возможно-
сти в будущем после исчерпывающих доказа-
тельств их эффективности и безвредности in vivo 
использовать их как основу для создания новых 
лекарств широкого спектра действия, БАД к пище 
и продуктов функционального питания. В настоя-
щее время полисахариды привлекательны в ка-
честве биологически активных добавок к пище 
для предотвращения или уменьшения симптомов 
гриппа и других вирусных респираторных инфек-
ций, в том числе, коронавирусного генеза [29].  

Патогенетические мишени 
вирусов гриппа и SARS-CoV-2  
В настоящей работе действие полисахаридов 

морских водорослей представлено в отношении 
основных социально значимых в настоящее 
время возбудителей ОРВИ — SARS-CoV-2 и виру-
сов гриппа. Мы не стали включать в обзор опи-
сание жизненного цикла данных возбудителей, 
поскольку этот вопрос достаточно детально из-
ложен в многочисленных работах российских и 
иностранных учёных [14, 30]. 

Жизненный цикл и структура респираторных 
вирусов, особенно SARS-CoV-2, представляют 
множество потенциальных мишеней для проти-
вовирусного вмешательства. Подходы к разра-
ботке противовирусных препаратов включают 
воздействие на вирусы на этапах проникновения 
вирусной частицы в клетку, репликации вирус-
ной нуклеиновой кислоты, высвобождения ви-
рионов из клетки, а также воздействие на кле-
точные мишени хозяина. 

Вирусы SARS-CoV-2 и гриппа имеют схожую 
картину болезни, т. е. они вызывают респиратор-
ное заболевание, представляющее широкий 
спектр вариантов течения от бессимптомных или 

лёгких до тяжёлых и смертельных. Отличия их 
заключаются в ином репертуаре клеточных ре-
цепторов, скорости передачи (у гриппа более ко-
роткий инкубационный период и более низкое 
значение индекса репродукции). 

Вирус гриппа А. Для вируса гриппа А харак-
терна чрезвычайно высокая степень генетиче-
ской изменчивости, приводящая к быстрому раз-
витию устойчивости к противовирусным 
препаратам и вакцинам [24]. Вирионы гриппа — 
частицы диаметром 80–100 нм, покрытые липид-
ной оболочкой с интегрированными поверхност-
ными гликопротеинами трёх типов: гемагглюти-
нином (HA), нейраминидазой (NA) и вирусным 
ионным каналом (М2). Гликопротеины HA и NA 
образуют «шипы», распределённые по поверхно-
сти вирусной частицы. В одном вирионе, в сред-
нем, содержится 550–600 поверхностных шипов, 
из них 50–100 представлено шипами молекулы 
NA. Гемагглютинин связывает вирус гриппа с ре-
цепторами клеток-мишеней человека, а нейра-
минидаза участвует в высвобождении новых ви-
русных частиц. Под липидной оболочкой 
находится слой матриксного белка М1, который, 
с одной стороны, контактирует с НА и NA, а с дру-
гой — с сердцевиной вириона. Сердцевинный ри-
бонуклеопротеин (РНП) представлен 8 сегмен-
тами генома — одноцепочечной РНК негативной 
полярности в комплексе с белком нуклеопро-
теина и тремя субъединицами полимеразного 
комплекса. HA и NA несут антигенные детерми-
нанты вируса гриппа и определяют его подтипы 
(H5N1, H3N2, H1N1 и т. д.). Основными мишенями 
при разработке противогриппозных лекарствен-
ных препаратов являются белки, входящие в со-
став вирусной частицы (HA, NA и М2) [2, 31, 32].  

Вирус тяжёлого острого респираторного син-
дрома 2-го типа (SARS-CoV-2). Одноцепочечный не-
сегментированный вирус имеет сферическую 
форму и оболочку и содержит очень большой РНК-
вирусный геном длиной 26,4–31,7 т. п. о. [22, 33]. В 
липидную оболочку возбудителя погружены три 
структурные трансмембранные белковые струк-
туры — тримеры гликозилированного белка S 
(spike), формирующие характерные для всех коро-
навирусов булавовидные пепломеры [14, 34], гли-
козилированного белка М (membrane), пентамеров 
белка Е (envelope) и нуклеокапсида, формирующе-
гося фосфорилированным белком N (nucleocapsid). 
Последний нековалентно связан с одиночным сег-
ментом вирионной геномной РНК позитивной по-
лярности. Неструктурные белки включают 3-хи-
мотрипсин-подобную протеазу (3CLpro), 
папаин-подобную протеазу (PLpro), геликазу и РНК-
зависимую РНК-полимеразу (RdRp), которые иг-
рают важную роль в жизненном цикле вируса [35]. 

Белок S — трёхмерный трансмембранный 
гликопротеин, ответственный за слияние вируса 
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и клетки-хозяина до его проникновения. В коро-
навирусах он является единственным белком ви-
русной мембраны, ответственным за проникно-
вение возбудителя в клетки. Некоторые 
лекарственные средства, нацеленные на спайк-
протеин SARS-CoV-2, препятствуют слиянию мем-
бран и предотвращают проникновение вируса в 
хозяйскую клетку [36]. М-гликопротеин опреде-
ляет форму вируса и представляет собой цент-
ральный драйвер сборки возбудителя. Белок Е 
может олигомеризоваться и создавать ионные 
каналы, он играет ключевую роль в жизненном 
цикле вируса от сборки до выхода. Белок N связан 
с вирусной РНК и экспрессируется в организме 
хозяина в начале инфекции. Он играет решаю-
щую роль в патогенезе, способен взаимодейство-
вать с другими структурными белками, а также с 
белками хозяина, повышая эффективность 
транскрипции и сборки вируса [37]. Мишенями 
лекарственных воздействий на SARS-CoV-2 могут 
являться S- и N-белки, РНК-зависимая РНК-по-
лимераза, протеазы PL1pro, PL2pro и 3CLpro, содер-
жащиеся в протеоме всех коронавирусов [38]. Од-
ними из наиболее универсальных белковых 
мишеней коронавирусов являются веропорины 
или ионные каналы [39]. 

Генетическая близость SARS-CoV-2 и SARS-
CoV позволяет считать, что патогенетические ме-
ханизмы развития инфекции, вызванной этими 
вирусами, действуют по одному принципу [37, 40]. 

Полисахариды морских  
водорослей и механизм  
их противовирусного действия 
Полисахариды являются наиболее изучен-

ными полимерами морских водорослей с точки 
зрения противовирусной активности. В много-
численных работах был опубликован противо-
вирусный потенциал различных полисахари-
дов, полученных из водорослей и механизм их 
действия [4]. 

Известно, что в организме человека наибо-
лее распространёнными гетерополисахаридами 
являются гликозаминогликаны — отрицательно 
заряженные длинные неразветвленные поли-
мерные полисахариды, состоящие из повторяю-
щихся единиц дисахаридов [41]. Связывание гли-
козаминов с различными лигандами приводит к 
посттрансляционным модификациям, обеспечи-
вающим миграцию клеток, их пролиферацию, 
дифференцировку и т. д. Среди гликозаминогли-
канов особенно интересен класс гепарин/гепа-
рансульфатов, присутствующих в базальных 
мембранах, во внеклеточном матриксе, а также 
на поверхности клеток в составе мембран, кото-
рые способны специфически взаимодействовать 
с макромолекулами внеклеточного матрикса 

(фибронектин, ламинин), ферментами и обшир-
ным классом гепарин-связывающих молекул 
(факторы роста, хемокины). Миметики гликоза-
миногликанов, в том числе, и гепарин/гепаран-
сульфаты, связываясь с другими макромолеку-
лами, оказывают влияние на пути сигнальной 
трансдукции в клетках, что обеспечивает широ-
кий спектр биологических эффектов. Природ-
ными миметиками гепарансульфатов являются 
сульфатированные полисахариды морских во-
дорослей. Фукоиданы, каррагинаны, ульваны, 
выделяемые из бурых, красных и зелёных водо-
рослей, соответственно, могут имитировать дей-
ствие эндогенных факторов и регулировать 
функции систем макроорганизма через ключе-
вые рецепторы клеток и ферментов. В связи с 
этим СПС обладают способностью связываться 
с различными рецепторами на поверхности 
клетки хозяина и конкурировать с вирусами за 
гликопротеиновые рецепторы. 

Полисахариды могут непосредственно взаи-
модействовать с вирусом. Особенно это касается 
сульфатированных полисахаридов, большинство 
из которых имеет отрицательный заряд, в связи 
с чем они напрямую связываются с вирусом или 
подавляя инфекционную способность возбуди-
теля, или уничтожая его. Процесс вирусной ин-
вазии сопровождается необратимой адсорбцией 
возбудителя за счёт электростатического взаи-
модействия между клеткой-хозяином и рецепто-
рами вируса. Некоторые морские СПС взаимо-
действуют с рецепторами вируса, что приводит к 
блокаде его взаимодействия с поверхностью 
клетки-хозяина. СПС водорослей, кроме того, 
препятствуют интернализации вируса, взаимо-
действуя с белками вирусной оболочки. Они свя-
зываются с углеводными группами, связанными 
с полипептидными цепями вируса, тем самым 
препятствуя его проникновению в клетку. Суль-
фатированные полисахариды связываются также 
на аллостерическом участке вирусного капсида, 
предотвращая снятие оболочки вируса внутри 
клетки-хозяина. Многие СПС способны ингиби-
ровать процессы транскрипции и репликации ви-
руса после попадания возбудителя в клетки хо-
зяина. Будучи сильными полианионами, они 
блокируют положительный заряд на поверхно-
сти клетки, предотвращая адсорбцию и проник-
новение вируса [42]. Так, например, йота-карра-
гинан и его производные проявляют сильную 
противовирусную активность против метапнев-
мовируса человека путём блокирования высво-
бождения вируса из клеточной мембраны и ин-
гибирования адсорбции вируса [43]. Некоторые 
морские сульфатированные ПС препятствуют ин-
тернализации вируса, а также подавляют процесс 
трансляции и транскрипции вирусов после по-
падания патогена в клетки хозяина [44]. 
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Полисахариды морских водо-
рослей в профилактике и те-
рапии гриппозной и 
коронавирусной инфекций 
Каррагинаны — это сульфатированные по-

лисахариды красных водорослей, в основе хими-
ческой структуры которых находится дисахарид-
ное повторяющееся звено, состоящее из остатков 
D-галактозы и ангидро-D-галактозы, соединённых 
регулярно чередующимися β-1-4 и α-1-3-гликозид-
ными связями. Как и многие другие полисахариды, 
полученные из водорослей, каррагинаны суль-
фатированы в разной степени, что обусловливает 
их структурное и метаболическое разнообразие, а 
также широкий спектр противовирусных свойств. 
Структуре каррагинанов посвящено много россий-
ских и зарубежных обзоров [45, 46], в связи с чем 
на этом вопросе мы не останавливаемся. Много-
образие макромолекулярной организации и ши-
рокий спектр биологической активности карраги-
нанов связаны с вариабельностью первичной 
структуры этих биополимеров [45]. 

Среди полисахаридов водорослей карраги-
наны являются наиболее изученными с точки зре-
ния токсичности, пирогенности и аллергенности. 
Безопасность их использования в пищевых и ме-
дицинских целях подтверждена многочислен-
ными исследованиями [47, 48]. В промышленном 
масштабе в настоящее время получают каппа-, 
йота- и лямбда-каррагинаны. Среди разнообраз-
ных биологических свойств СПС наибольший ин-
терес в настоящее время привлекают противови-
русная, антикоагулянтная, иммуномодулирующая, 
противовоспалительная, антиоксидантная актив-
ности этих соединений [49]. Каррагинаны яв-
ляются селективными ингибиторами ряда обо-
лочечных и безоболочечных вирусов и действуют 
преимущественно путём ингибирования связы-
вания или интернализации вируса в клетках-
хозяевах, а также как иммуномодуляторы и ан-
тиоксиданты [44, 45, 50]. Эти полисахариды 
привлекли внимание исследователей, занимаю-
щихся проблемами гриппа и других ОРВИ, воз-
можностью создания физического барьера в 
полости носа против респираторных вирусов, в 
том числе, вирусов гриппа и коронавирусов. Ра-
нее было известно, что каррагинаны блокируют 
взаимодействие различных вирусов с клетками, 
а также подавляют образование синцития, ин-
дуцированное вирусами [51]. 

В последнее десятилетие появилось доста-
точно много работ, в которых представлена эф-
фективность каррагинанов — СПС красных во-
дорослей при гриппозной инфекции, а также 
острой вирусной «простуде», занимающей значи-
тельное место среди других инфекционных бо-
лезней взрослых и детей.  

Три наиболее важных и широко распростра-
ненных коммерческих каррагинана — каппа (k), 
йота (i) и лямбда (λ) — различаются между собой 
степенью сульфатирования, растворимостью и 
способностью образовывать гель. Каппа- и 
йота-каррагинаны содержат одинаковое коли-
чество сульфата и остатков ангидрогалактозы. 
Лямбда-каррагинан отличается более высоким 
содержанием сульфата и отсутствием ангидро-
галактозы [50]. 

Поскольку ранее было проведено много ис-
следований, подтвердивших значительный про-
тивовирусный эффект каррагинанов на моделях 
различных вирусов, A. Leibbrand и соавт. [52] про-
вели исследования, имевшие целью показать эф-
фективность каррагинана в качестве средства 
против вирусов гриппа А человека. Авторы опре-
деляли чувствительность штаммов вируса гриппа 
H1N1, а также пандемического штамма H3N2 к 
каррагинанам подтипов йота и каппа при помощи 
метода бляшкообразования в клетках MDCK. Са-
мым активным в этом тесте был йота-каррагинан 
(IC50 = 0,04 мг/мл), менее активным — каппа-карра-
гинан (IC50 = 0,3 мг/мл). Чистота йота- и каппа-кар-
рагинанов была выше 95%, а молекулярная масса 
обоих полимеров составляла более 100000 Да. Йота-
каррагинан в концентрациях 40 и 4 мкг/мл эффек-
тивно снижал репликацию вируса на 2–4 log в 
срок до 96 ч после инфицирования. Таким обра-
зом, йота-каррагинан способствует выживанию 
клеток, инфицированных вирусом, путём пря-
мого воздействия на вирус. 

В другой серии экспериментов эти же авторы 
исследовали влияние каррагинанов на инфици-
рованную вирусом гриппа первичную культуру 
клеток эпителия носовой полости человека. Было 
установлено, что йота-каррагинан ингибирует об-
разование бляшек пандемическим штаммом 
H1N1/2009 (IC50 — около 0,04 мкг/мл). Для полу-
чения эффекта при заражении клеток другим ви-
русом гриппа (A/PR8/34 H1N1) требовалась в пять 
раз более высокая концентрация полисахарида. 

В ряде ранних публикаций [53–55] сообщалось, 
что основным механизмом противовирусного дей-
ствия каррагинанов является прямое связывание 
полисахарида с поверхностью вирусных частиц. 
Чтобы исследовать, справедлив ли этот механизм 
и для вирусов гриппа А. Leibbrand и соавт. [52] ин-
кубировали агарозные гранулы, покрытые йота-
каррагинаном с вирусом гриппа A/PR8/34, окра-
шенным флуоресцентным красителем Alexa Flour 
488. Оказалось, что вирус связывался только с гра-
нулами каррагинана, но не с гранулами агарозы — 
носителя полисахарида. Таким образом, было до-
казано, что йота-каррагинан ингибирует адгезию 
вируса к клетке.  

В случае, если каррагинан добавляли к клет-
кам до их заражения, уменьшения числа бляшек 
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не регистрировали. Значительный эффект на-
блюдали только в том случае, если полисахарид 
смешивали с вирусом перед добавлением к кле-
точному монослою. 

В результате проведённых экспериментов ав-
торы пришли к выводу, что каррагинан ингиби-
рует инфицирование клеток, непосредственно 
взаимодействуя с вирусными частицами, тем са-
мым предотвращая адсорбцию вируса гриппа к 
клеткам. 

В экспериментах на мышах in vivo животным 
интраназально вводили 60 мкг/мышь йота-кар-
рагинан сразу после заражения (тоже интрана-
зально). Лечение проводили два раза в день в 
течение 15 дней. В результате 70% животных, по-
лучавших каррагинан, выжили, в то время, как 
в контрольной группе погибли 90% животных. 
При этом лечение можно было начать даже через 
1–2 дня после заражения, поскольку в этом слу-
чае выживаемость животных значительно повы-
шалась, что авторы связывают с сокращением 
числа вирусных частиц в полости носа и, следо-
вательно, в лёгких в поздние сроки болезни. 

Эти же авторы наблюдали синергизм дей-
ствия йота-каррагинана и осельтемивира (oselta-
mivir) (ингибитора нейраминидазы) на модели 
смертельной гриппозной инфекции у мышей. 

Y. Jang и соавт. [56] впервые установили высо-
кий антигриппозный и антикоронавирусный эф-
фект лямбда-каррагинана (коммерческий препа-
рат компании DuPont Nutrition & Biosciences) с М.м. 
1025 кДа. Препарат активно ингибирует заражение 
клеток как вирусами гриппа A и В (EC50 — от 0,3 до 
1,4 мкг/мл), так и SARS-CoV-2 (EC50 — 0,9±1,1 мкг/мл 
и СС50 > 300 мкг/мл). Цитотоксичность этого пре-
парата не проявлялась до максимальной концент-
рации 300 мкг/мл. Интраназальное инфицирова-
ние мышей только maPR8 или вирусом и 
каррагинаном в дозе 5 мг/кг позволило устано-
вить, что полисахарид способствует сохранению 
массы тела животных и защищает 60% мышей от 
гибели. Уменьшение дозы каррагинана до 1 мг/кг 
приводило к снижению эффекта. Эти результаты 
свидетельствуют об эффективности профилакти-
ческого применения каррагинана против различ-
ных семейств респираторных вирусов, которые 
циркулируют в популяции одновременно. При 
этом действие каррагинана нацелено на стадию 
проникновения вируса.  

Антивирусное действие йота-каррагинана за-
висит от вида вируса. Если, например, полисаха-
рид не только препятствует адсорбции вируса 
денге, но и блокирует процесс слияния [54], то в 
случае заражения вирусом гриппа блокируется 
процесс адсорбции [52]. 

Антивирусную активность полисахаридных 
фракций из красных водорослей Gracilaria lema-
neiformis связывают с содержанием в этих соеди-

нениях сульфатных групп, которое составляет 
около 13% [57]. 

На противовирусную активность каррагина-
нов оказывают прямое влияние размеры моле-
кулы полисахарида. Низкомолекулярные про-
изводные этих полисахаридов также обладают 
противовирусным действием, поскольку они спо-
собны проникать в клетку-хозяина и ингибиро-
вать репликацию вируса. W. Wang и соавт. [58] по-
лучили низкомолекулярные производные 
каппа-каррагинана и исследовали их взаимодей-
ствие с вирусом гриппа А. Результаты показали, 
что как исходный полисахарид, так и его суль-
фатированные производные эффективно дозо-
зависимо ингибировали размножение вируса 
гриппа А в клетках MDCK. Основными факто-
рами, влияющими на активность олигосахаридов 
против вируса гриппа, были степень сульфати-
рования и молекулярная масса. 

Наиболее активная фракция с М. м. 1–3 со-
держала 0,8–1,0 моль/моль дисахарида. Исходный 
ПС и его производные улучшали выживаемость 
и вирусную нагрузку в лёгких мышей, инфици-
рованных вирусом гриппа. Авторы сообщают 
также, что противовирусный эффект этих соеди-
нений не зависит от системы интерферона. 

В другой работе эти же авторы показали, что 
фракция олигосахаридов СО-1 с М. м. 1–2 кДа ин-
гибировала репликацию вируса гриппа А лучше, 
чем полисахариды СО-2 и СО-3 с М. м. 3 и 5 кДа, 
соответственно. При этом олигосахарид СО-1 не 
связывался с поверхностью клетки, но инакти-
вировал вирусные частицы при их предваритель-
ной обработке. В отличие от исходного полисаха-
рида СО-1 проникал в клетки MDCK и не мешал 
адсорбции вируса гриппа. Полисахарид подавлял 
экспрессию мРНК и белка вируса гриппа А после 
его интернализации в клетки. Фракция олигоса-
харидов СО-1 оказывала противовирусное дей-
ствие на репликацию вируса после его интер-
нализации в клетки, но до высвобождения 
вирусных частиц в одном цикле репликации [59]. 
По-видимому, ингибирование внутриклеточной 
репликации вируса гриппа фракцией олигосаха-
ридов каррагинана может служить альтернатив-
ным подходом к терапии гриппа А. 

Из-за низкой растворимости и способности 
ингибировать прикрепление вирусов к клеточной 
поверхности на основе каррагинанов стали раз-
рабатывать назальные спреи, которые были 
одобрены для лечения простудных заболеваний 
в Европе. Вскоре стали делать спреи с добавками. 
Так, для лечения вирусных инфекций дыхатель-
ных путей был скомбинирован спрей из карра-
гинана и противогриппозного средства занами-
вира [60]. Было установлено, что каррагинан и 
занамивир действуют синергетически против не-
скольких штаммов вируса гриппа А (H1N1, H3N2, 
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H5N1, H7N7). Комбинированное использование 
обоих соединений на летальной модели гриппа 
H7N7 у мышей C57BL/6 значительно увеличивало 
выживаемость инфицированных животных по 
сравнению с монотерапией или плацебо. Преиму-
щество сохраняется даже в случае начала лече-
ния спустя 72 ч после заражения. Такой комбини-
рованный спрей авторы предложили для 
профилактики и лечения в клинических испы-
таниях при неосложнённом гриппе.  

Перепрофилированию назальных спреев, 
разработанных ранее для профилактики и лече-
ния ОРВИ, с целью использования их в качестве 
защиты от SARS-CoV-2 посвящено много экспери-
ментальных и клинических работ, включая про-
ведённые с использованием коронавирусов в ка-
честве модели.  

Блокирование доступа SARS-CoV-2 в полость 
носа и рта фармакологическими средствами яв-
ляется эффективной профилактической мерой, 
которая может уменьшить распространение ко-
ронавирусной инфекции среди населения. В 
связи с этим каррагинаны, работающие как 
барьер, связываясь с вирусными частицами, пре-
пятствуют взаимодействию возбудителя с рецеп-
тором ангиотензинпревращающего фермента 2 
(ACE2) — местом прикрепления вируса к клетке 
и его проникновения. Кроме того, каррагинан мо-
жет связываться с вирусными частицами, выде-
ляемыми инфицированными клетками, пред-
отвращая дальнейшее распространение вируса. 

Экспериментально доказана эффективность 
лямбда-каррагинана (1025 кДа) по отношению к 
SARS-CoV-2 [56]. Для этого клетки Vero, инфици-
рованные вирусом MOI 0,1, обрабатывали возрас-
тающими концентрациями лямбда-каррагинана, 
используя в качестве контроля ремдесивир. На 
вторые сутки иммунофлуоресцентное окрашива-
ние антивирусными S-антителами показало, что 
вирус эффективно ингибировался полисахари-
дом, не влияя на жизнеспособность клеток. EC50 
для каррагинана составила 0,9±1,1 мкг/мл, а 
СС50>300,0 мкг/мл (в результате S1>333,3); для рем-
десивира эти показатели составили 23,5±1,2 мкМ, 
300,0 мкМ и S1>12,8, соответственно. Эти резуль-
таты свидетельствуют об очень высоком проти-
вокоронавирусном потенциале данного суль-
фатированного полисахарида. Следует сказать, 
что сильный противовирусный эффект этого кар-
рагинана был отмечен и по отношению к вирусу 
гриппа B. 

Многие вирусы, в том числе и некоторые 
бета-коронавирусы используют клеточные поли-
сахариды в качестве корецепторов для прикреп-
ления к поверхности клетки. Это неспецифиче-
ское взаимодействие увеличивает локальную 
концентрацию вирусных частиц и приводит к бо-
лее высокому уровню инфицирования [61]. Ак-

тивность каррагинана основана на его способно-
сти нейтрализовать вирусные частицы при по-
падании в носовую полость, а также вирусы, осво-
бождающиеся из клеток после репликации. 
Поскольку, как было представлено выше, проти-
вовирусная активность каррагинанов была до-
казана на ряде респираторных вирусов, авторы 
предположили, что можно экстраполировать эти 
данные на взаимоотношения SARS-CoV-2 с клет-
ками организма [61] и использовать в клинике 
ранее разработанные противогриппозные спреи. 

Большой интерес представляют исследо-
вания эффективности водорослевых полисаха-
ридов в клинических условиях. Так, H. Hemila и 
E. Chalker [62] в двух плацебо-контролируемых ис-
пытаниях эффективности назального каррагина-
нового спрея при респираторных коронавирусных 
инфекциях, вызванных старыми коронавирусами 
у детей и взрослых, установили, что увеличение 
скорости выздоровления в случае коронавирус-
ной инфекции составило 140%, при гриппе — 
119%, при риновирусных инфекциях — 70%. Ав-
торы полагают, что введённый назально карра-
гинан аналогичным образом может влиять и при 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Присоедине-
ние и проникновение вирусных частиц изме-
ряется по активности люциферазы, которая на-
прямую коррелирует с эффективностью 
трансдукции. Используя эту систему, проверили 
способность различных СПС ингибировать при-
крепление и проникновение вирусов. 

Йота-каррагинан дозозависимо нейтрализо-
вал (IC50 = 2,6 мкг/мл) частицы вируса лейкоза 
мышей Молони (MMLV — Moloney murine leuke-
mia virus), трансформированные для экспрессии 
спайкового S-белка SARS-CoV-2 (MMLV-S) [63]. При 
этом полисахарид был эффективен также, как 
сыворотка крови (в разведении 1:15) пациента с 
положительным результатом на COVID-19, кото-
рая нейтрализовала вирус. Каррагинан в коли-
честве 10 мкг/мл был столь же эффективен (уро-
вень нейтрализации 82%), как антисыворотка, 
разведенная 1:15 (нейтрализация 86%). Даже при-
сутствие всего 1 мкг/мл йота-каррагенана при-
водило к снижению инфекционности вируса бо-
лее чем на 20%. Таким образом, йота-каррагенан 
в низких концентрациях способен нейтрализо-
вать частицы MMLV-S. Каппа- и лямбда-карраги-
наны были активны только при концентрации 
100 мкг/мл. 

Эти же авторы инфицировали вирусом SARS-
CoV-2PR-1 клетки Vero B4. Через час после инфици-
рования введённый вирус удаляли, а к клеткам до-
бавляли назальный спрей в различных 
разведениях. Такая обработка клеток привела к 
значительному снижению репликации вируса. При 
самой низкой концентрации 3,75 мкМ йота-карра-
гинана производство вирионов было почти пол-
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ностью заблокировано. Полученные результаты 
позволили авторам рекомендовать йота-карраги-
нан для дальнейшей разработки в качестве про-
филактичесого и лечебного средства для пациентов 
с COVID-19. 

В клинических испытаниях продемонстриро-
вано, что лечение при помощи йота-каррагинанов 
приводит к значительному снижению вирусной 
нагрузки и количества выделяемых респираторых 
вирусов уже на 3–7 день, что влечёт за собой более 
раннее исчезновение симптомов и раннее выздо-
ровление [64–68]. M. Koenighofer и соавт. [68] раз-
работали назальный спрей на основе карраги-
нана, который был эффективен у пациентов с 
простудой, вызванной человеческими коронави-
русами ОС43 (бета) и 229E. Его применение облег-
чило в 2,5 раза симптомы рецидивов и увеличило 
вирусный клиренс по сравнению с плацебо. 

D. Schutz и соавт. [69] проанализировали in 
vitro противовирусное действие 5 назальных (A, 
C, F) и одного орального спрея (B). Для определе-
ния вирулицидного действия спреев был исполь-
зован изолят SARS-CoV-2 France/IDF0372, который 
инкубировали в спреях, а также (контроль) — в 
0,85% растворе NaCl. Остаточную инфекционность 
смеси определяли на культуре клеток Vero E6. Со-
державшие каррагинан спреи А (для носа) и В (для 
рта) ингибировали SARS-CoV-2 в культуре клеток 
эпителия дыхательных путей человека. При этом 
~77-кратное разведение спрея А подавляло вирус 
в два раза, а в 10-кратном разведении — более 
чем на 80%. 

Спреи С и D также проявляли вирулицидное 
действие, спрей D терял его при разведении. Оба 
спрея снижали жизнеспособность клеток при 
концентрациях, превышающих 5%. Спреи E и F 
оказали цитопатическое действие на клетки. Од-
нако авторы допускают, что этот эффект in vitro 
может не коррелировать с эффектом in vivo, по-
скольку эти препараты были допущены к исполь-
зованию у людей и, естественно, прошли строгий 
контроль на безопасность. Соединения карраги-
нана признаны безопасными и разрешены к при-
менению в ряде стран, в том числе, в России, в 
виде пищевой добавки. 

S. Bansal и соавт. [70] проверили эффектив-
ность трёх составов назальных спреев против 
SARS-CoV-2, в состав которых входил йота-карра-
гинан. Было установлено, что полисахарид в кон-
центрации всего 6 мкг/мл ингибирует инфекцию 
SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero. Йота-карра-
гинан при создании спреев может комбиниро-
ваться с ксилитом, который сам по себе тоже яв-
ляется бактерицидным в концентрации 5% м/об. 
Для достижения хорошего эффекта каррагинана 
необходимо, чтобы полисахарид присутствовал 
при взаимодействии вируса и клетки. Данное по-
ложение было подтверждено в эксперименте на 

культуре клеток почек кошек, заражённой коро-
навирусом. Йота-каррагинан в дозе 4 мкг/мл в от-
личие от других видов полисахаридов был эффек-
тивен. Однако предварительная обработка клеток 
самой высокой дозой йота-каррагинана (400 мг/мл) 
обусловила только 53% ингибирования. Авторы 
предлагают использовать этот каррагинан для об-
работки твёрдых поверхностей, перчаток или про-
питки масок, салфеток тампонов. 

Таким образом, йота- и каппа-каррагинаны, 
различающиеся количеством и расположением 
сульфатных групп на гексозных каркасах, являются 
потенциальными ингибиторами SARS-CoV-2. 

Есть предложения совершенствовать состав 
спреев путём включения в них нейтрализующих 
антител [71], гелеобразователей [72], пептидов [73]. 

В недавнем исследовании C. Graf и соавт. [74] 
сообщалось об оценке назального спрея, содержа-
щего 0,05% гидрохлорида ксилометазолина и эф-
фективный антивирусный каррагинан. Экспери-
менты in vitro показали, что комбинация 
сосудосуживающих свойств лекарственного пре-
парата и противовирусной активности йота-кар-
рагинана была эффективной против человече-
ского риновируса hRV1a и hRV8 и человеческого 
коронавируса ОС43. Композиция, введённая на-
зально, хорошо переносилась кроликами, умень-
шала заложенность носа, на месте нанесения не 
появлялись эритема или отёк. В органах и тканях 
животных не было признаков проявления ток-
сичности спрея. Спрей прекрасно обеспечивал 
противовирусную защиту слизистой оболочки 
дыхательных путей. 

Большой интерес представляют результаты 
рандомизированного контролируемого клиниче-
ского исследования, которое было проведено с 
персоналом одного из медицинских учреждений, 
наиболее подверженным опасности заражения 
коронавирусной инфекцией. Для оценки профи-
лактического действия было использовано соче-
танное применение противопаразитарного пре-
парата ивермектина, продемонстрировавшего in 
vitro противовирусную активность в отношении 
SARS-CoV-2 [75], и йота-каррагинана. Пациенты 
опытной группы получали ивермектин перо-
рально по 2 капли по 6 мг каждые 7 дней и йота-
каррагинан-спрей 6 раз в день в течение 4 нед. 
Такое интенсивное краткосрочное лечение ивер-
мектином и каррагинаном позволило снизить ко-
личество медицинских работников, инфициро-
ванных коронавирусом. Если эти пациенты 
заболевали, то течение болезни у них было лёг-
ким. Никаких побочных эффектов от такого про-
филактического лечения не было. 

J. M. Figueroa и соавт. [76] исследовали в трёх 
рандомизированных клинических испытаниях 
(два у взрослых и одно у детей) эффективность 
назального спрея на основе йота-каррагинана. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–8 57

ОБЗОРЫ



Спрей обеспечивал уменьшение симптомов про-
студы, снижал вирусную нагрузку. Лечение было 
безопасным и легко переносимым. В культуре кле-
ток йота-каррагинан показал противовирусную 
активность против SARS-CoV-2 и MMLV-S. Авторы 
прелагают использовать данный спрей в качестве 
предконтактной обработки, чтобы предотвратить 
заболевания у медицинских работников. COVID-19 
развился у 12 из 394 участников эксперимента 
(3,04%) в течение 21 дня наблюдения. Среди по-
лучивших йота-каррагинан (198 человек) забо-
лели 2 человека (1%), среди получивших плацебо 
заболели 10 человек из 198 (5%). Снижение риска 
заболевания составило около 80%. 

Таким образом, применение спреев различ-
ного состава для носа и рта, содержащих карра-
гинаны, может снизить риск заражения SARS-
CoV-2 и ограничить распространение вируса. 
Однако этот вопрос требует дальнейших клини-
ческих испытаний. 

Разработаны пастилки Coldamasis®, содержа-
щие запатентованный противовирусный йота-
каррагинан и обладающие противовирусным 
действием против целого ряда респираторных 
вирусов, в том числе, HRV8, HRV1a, вируса гриппа 
АH1N1n, коронавируса hCoV OC43, вирусов Кок-
саки [77]. При этом связывание и денатурация 
гликопротеинов на поверхности коронавирусов 
и в результате инактивации вирусных частиц про-
исходят быстро и очень эффективно. Количество 
каррагинана, высвобождающегося из пастилки, 
достаточно, чтобы гарантировать противовирус-
ную активность на протяжении всего процесса 
растворения. Была прослежена вирусная на-
грузка (вирусов гриппа и коронавируса) под дей-
ствием каррагинана. В течение первых трёх минут 
она была снижена на 57 и 82%, а в течение 10 ми-
нут — на 72 и 91%, соответственно. Через 20 минут 
вирусная нагрузка упала ниже предела обнару-
жения. Среднее время растворения пастилки со-
ставило 13 мин и 20 с. За это время титр вирусов 
снизился: вируса гриппа — на 85%, а коронави-
руса — на 91%, т. е. пастилки (леденцы) с йота-
каррагинаном можно использовать не только как 
симптоматическое, но и как специфическое ан-
тивирусное средство. 

Фукоиданы — сульфатированные полисаха-
риды бурых водорослей, состоящие из остатков 
L-фукозы, сульфатных групп и небольших коли-
честв остатков D-ксилозы, D-маннозы, D-галак-
тозы и D-глюкуроновой кислоты [78].  

Достаточно часто водоросли синтезируют фу-
коиданы, в которых количество остатков минор-
ных моносахаридов сопоставимо с остатками 
L-фукозы. Фукоиданы, выделенные из различ-
ных видов бурых водорослей, отличаются по та-
ким структурным характеристикам, как моноса-
харидный состав, тип гликозидной связи между 

моносахаридными остатками, количество суль-
фатных групп. Уникальность и разнообразие 
структур фукоиданов обусловливает широкий 
спектр их биологической активности [79]. 

Как и каррагинаны, фукоиданы оказывают 
противовирусное действие по отношению к ви-
русам — возбудителям респираторных инфекций, 
в том числе, вирусу гриппа и SARS-CoV-2 [80–82].  

Эффективность фукоиданов бурых водорос-
лей в качестве потенциальных противогриппоз-
ных агентов изучается в последние десятилетия 
достаточно активно, что обусловлено поливалент-
ностью их эффектов (противовирусное, противо-
бактериальное, противовоспалительное, иммуно-
модулирующее действие и пр.), а также тем, что 
эти полисахариды оказывают системные эффекты 
на организм. Так, после приёма эти полисахариды 
были обнаружены в моче и сыворотке крови [83, 
84]. Гистологические исследования с использова-
нием моноклональных антител к фукоидану поз-
волили обнаружить его в тонком кишечнике 

W. Wang и соавт. [85] в экспериментах in vivo и 
in vitro исследовали механизмы антигриппозного 
действия глюкурономаннана (М.м. около 536 Да, 
содержание сульфатов 30,1%, чистота более 98%) 
из бурой водоросли Kjellmaniella crassifolia. Поли-
сахарид имеет основную цепь, построенную из 
остатков глюкуроновой кислоты и маннозы и 
разветвления в виде олигосахаридов в положе-
нии 3 остатка маннозы. Олигосахариды (степень 
полимеризации от 1 до 6) состоят из 3-связанных 
остатков фукозы, сульфатированных по положе-
ниям 2 и 4. Полисахарид активно блокировал раз-
витие инфекции, обладал широким спектром 
действия против различных вирусов гриппа — 
PR8 (H1N1), Миннесоты (H3N2), Cal09 (H1N1) и 
TX09 (H1N1) и очень слабой способностью к ин-
дукции вирусной резистентности к этому биопо-
лимеру, превосходя по всем показателям лекарст-
венное средство амантадин. Глюкурономаннан 
был способен инактивировать вирусные частицы 
до заражения и блокировать некоторые стадии 
жизненного цикла вируса после адсорбции. По-
лисахарид связывался с нейраминидазой вируса, 
блокируя высвобождение вирусных частиц, а 
также препятствовал активации пути EGFR.  

Интраназальное введение полисахарида уве-
личивало выживаемость инфицированных виру-
сом гриппа мышей (80 против 30% в контроле) и 
продолжительность их жизни и уменьшало ви-
русную нагрузку в лёгких у инфицированных ви-
русом гриппа животных по сравнению с конт-
рольной группой (р<0,05). В супернатантах клеток 
селезёнки при лечении животных глюкурономан-
наном возрастал уровень IFNγ и IL-2 по сравне-
нию с мышами контрольной группы. Кроме того, 
было установлено прямое действие полисахарида 
на вирусные частицы: предварительная инкуба-
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ция вируса с полисахаридом в концентрациях 
31,25–250 мкг/мл значимо уменьшала число бля-
шек в культуре клеток MDCK, т. е. этот полисаха-
рид может инактивировать вирусные частицы 
при непосредственном контакте, формируя ста-
бильный комплекс KW-NA. Полученные резуль-
таты обосновывают возможность использования 
фукоидана в будущем для профилактики и лече-
ния гриппа путём интраназального введения 
(капли или спрей). 

Ингибирование возбудителей респиратор-
ных вирусных инфекций, включая грипп, воз-
можно in vitro и in vivo при пероральном введении 
фукоидана [86, 87].  

При пероральном приёме низкомолекуляр-
ного (М. м. 9 kDa) фукогалактана из водоросли 
Undaria pinnatifida наблюдалось снижение ре-
пликации вируса птичьего гриппа А (H5N3 и 
H7N2) при одновременном увеличении выра-
ботки вируснейтрализующих антител и IgA [86, 
87]. Полисахарид блокировал выход вируса из 
клеток. При этом полисахарид не вызывал фор-
мирования устойчивости вирусов к нему, что ча-
сто случается после использования лекарствен-
ного препарата осельтамивира (oseltamivir) [86]. 

При добавлении фукоидана из бурой водо-
росли U.pinnatifida в курс лечения тяжёлого экс-
периментального гриппа H1N1 у мышей C. Rich-
ards и соавт. [29] наблюдали уменьшение 
интенсивности тяжёлых патологических измене-
ний в лёгких животных. Выбранные авторами 
дозы (3,52 мг и 7,04 мг) были эквивалентны дозам 
для человека — 1 или 2 г в день [88]. При исполь-
зовании полисахарида с чистотой 92,8% и М. м. 
72,1 Да в виде кормовой добавки в профилакти-
ческой модели (за три дня до инфицирования) 
гриппа А H1N1(PR8) наблюдалось значительное 
снижение тяжести клинических симптомов, 
уменьшение патологических изменений в лёгких 
у животных, получивших более высокую дозу по-
лисахарида. Однако вирусная нагрузка в лёгких в 
этом случае значимо не изменялась. Поскольку 
вирус гриппа может реплицироваться и в кишеч-
нике, пероральное введение фукоидана может на-
прямую действовать на вирус, реплицирующийся 
в эпителиальных клетках кишечника. Облегчение 
клинических симптомов частично может зависеть 
от уменьшения вирусной нагрузки в кишечнике 
при пероральном применении полисахарида. 

На чувствительной к репродукции вируса 
гриппа А (H5N1) культуре клеток СПЭВ in vitro 
И. Д. Макаренкова и др. [89] исследовали проти-
вовирусное действие по отношению к вирусу 
гриппа птиц фукоидана из морской бурой водо-
росли Saccharina japonica. Высокопатогенный 
штамм вируса A/duck/Novosibirsk/02/05 H5N1 
(Genbank DQ864711) был выделен из внутренних 
органов домашней птицы во время эпизоотии 

2005 г. в Новосибирской области и депонирован 
в государственную коллекцию вирусов. Исполь-
зованный в опытах фукоидан не обладал цито-
токсическими свойствами в концентрации от 
500/50 мкл до 125 мкг/50 мкл и не изменял мор-
фологические свойства культуры клеток СПЭВ. 
Полисахарид оказывал вирулицидное действие 
и подавлял инфекционные свойства вируса 
гриппа (снижение титра вируса на 3,0–3,3 lg по от-
ношению к контролю, но не защищал культуру 
клеток от цитопатогенного действия вируса 
гриппа А к 48 и 72 ч после заражения. В то же 
время полисахарид проявлял выраженную про-
тивовирусную активность на ранних стадиях ин-
фекции в течение первых 24 ч. Внесение фукои-
дана в различных концентрациях за час до 
заражения вирусом культуры клеток приводило 
к снижению титра вируса от 2,3 до 3,3 lg. При од-
новременном внесении в культуру клеток СПЭВ 
вируса гриппа А и фукоидана титр вируса сни-
жался на 2,3–2,8 lg по отношению к контролю. Та-
ким образом, фукоидан из бурой водоросли Япон-
ского моря S.japonica характеризуется 
вирулицидными свойствами в отношении высо-
копатогенного вируса гриппа A/H5N1, обладает 
способностью защищать культуры клеток от ци-
топатогенного действия вируса и подавлять его 
продукцию на ранних стадиях развития инфекции. 
Эти результаты открывают перспективы в плане 
разработки новых подходов к процессу прерыва-
ния адсорбции вируса на чувствительных клетках. 

Противогриппозным действием обладают и 
экзополисахариды морских микроводорослей. 
Так, T. Encarnacao и соавт. [90] описали действие 
внеклеточного сульфатированного полисахарида 
p-KG03 из водоросли Gyrodinium impudicum про-
тив вируса гриппа А (два H1N1 и один изолят 
H3N2) и типа В (два изолята). Значения EC50 против 
гриппа А были сопоставимы с таковыми лекарст-
венного препарата тамифлю (Tamiflu). Исследова-
ние механизмов этого процесса показало, что эк-
зополисахарид ингибирует связывание вируса 
гриппа с клетками-хозяевами путём захвата ви-
русных частиц и предотвращает интернализацию 
вируса и вирусную репликацию. Экзополисаха-
риды других микроводорослей Cochlodinium poly-
krikoides подавляют цитопатические эффекты ви-
русов гриппа А и В в культурах клеток MDCK и RSV. 

На данном этапе развития знаний о фукои-
данах, как о противовирусных соединениях, 
H. J. Fitton и соавт. [91] рекомендуют использовать 
эти полисахариды в качестве дополнительных 
средств для ограничения патологических про-
цессов, вызванных респираторными вирусами, в 
том числе SARS-CoV-2, путём восстановления 
врождённых иммунных функций и подавления 
воспаления. Кроме того, коронавирус, например, 
подавляет иммунные реакции в кишечнике [92], 
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ограничивая аутокринное действие интерферо-
нов типа I и III [93]. Недавние исследования по-
казали, что фукоидан может восстанавливать 
уровень лизоцима в кишечнике [94], как это было 
показано на группе профессиональных спортсме-
нов, и способствовать регулированию иммунного 
здоровья слизистых оболочек. 

Прямое ингибирование инфекции in vitro 
фракциями фукоидана не является, по мнению 
авторов, универсальным свойством, хотя об этом 
свидетельствуют многочисленные работы. 

Для изучения связи между структурой и про-
тивовирусной активностью по отношению к ко-
ронавирусу SARS-CoV-2 W. Jin и соавт. [95] полу-
чили серию полисахаридов из бурой водоросли 
S.japonica. В эксперименте с применением плаз-
монного резонанса были использованы ACE2 и 
NNLV-S. Сульфатированный галактофукан и глю-
курономаннан продемонстрировали сильную 
связывающую способность со спайковым белком 
коронавируса, что позволило авторам предста-
вить эти препараты в качестве будущих кандида-
тов для разработки средств профилактики и 
лечения COVID-19. 

После вспышки атипичной пневмонии в 2003 г. 
у многих переболевших развился остаточный фиб-
роз лёгких, протекающий особенно тяжело у по-
жилых пациентов и обусловленный гиперактив-
ной реакцией хозяина на повреждение лёгких. В 
эксперименте на животных было установлено, что 
это опосредовано рецептором эпидермального 
фактора роста (EGFR). Ингибирование передачи 
сигналов EGFR может предотвратить чрезмерный 
фиброзный ответ на SARS-CoV и другие респира-
торные вирусные инфекции [96]. Фукоидан и суль-
фатированный рамнан могут препятствовать или 
ингибировать экспрессию и активацию пути EGFR, 
следовательно, могут быть средством для ингиби-
рования коронавируса. Это может быть новой 
стратегией лечения COVID-19. 

Результаты, полученные P. S. Kwon и соавт. [97] 
при исследовании эффективности RPI-27 — вы-
сокомолекулярного разветвлённого ПС из S.ja-
ponica, C50=8,3±4,6 мкг/мл, свидетельствуют о том, 
что его антивирусная активность по отношению 
к SARS-CoV-2 выше по сравнению с ремдесиви-
ром, который одобрен для лечения тяжёлых слу-
чаев COVID-19. Активность полисахаридов была 
связана со структурой соединений: с уменьшением 
молекулярной массы активность полисахарида 
снижалась. Антивирусная активность полисаха-
рида RPI-28 с более низкой молекулярной массой 
была меньше (EC50 = 1,2 мкМ), чем у RPI-27. 

Высокая активность RPI-27 и RPI-28 может 
быть результатом поливалентных взаимодей-
ствий между ПС и вирусной частицей. Авторы 
предполагают, что активность ПС связана с их 
сильной разветвленностью, в результате чего об-

разуются дополнительные точки взаимодействия 
в трёхмерном пространстве. Кроме того, более 
высокая активность RPI-27 может быть связана 
с его более высокой молекулярной массой, что 
обеспечивает большую возможность для много-
точечного связывания с S-белком SARS-CoV-2.  

Ульваны. Сульфатированные полисахариды 
ульваны составляют от 9 до 36% сухой массы зелё-
ных водорослей. Ульван, в основном, состоит из 
остатков L-рамнозы (5,0 — 92 ,2М%), D-глюкуроно-
вой кислоты (2,6–52,0 М%), D-ксилозы (0,0–38,0 М%), 
L-идуроновой кислоты (0,6–15,3М%) и сульфата в 
разных соотношениях [98].  

Ульваны обладают противовирусным дей-
ствием [99]. Установлено умеренное ингибирующее 
действие (около 40% подавление вируса) полисаха-
ридов по отношению к вирусу птичьего гриппа AIV-
H9N2 [99]. В зелёной водоросли Monostroma nitidum 
обнаружен сульфатированный полисахарид — рам-
нан сульфат (RS), основная повторяющаяся единица 
которого состоит из рамнозы с заместителем в виде 
сульфатной группы. Полисахарид образует длинные 
линейные цепи с разветвлёнными боковыми це-
пями [100]. Установлено ингибирующее действие 
RS по отношению к вирусу гриппа A/NWS/33 (H1N1) 
и HCoV-229E [100]. При определении значения ве-
личины индекса селективности (SI = ЕС50 /СС50) c це-
лью установления эффективности полисахарида 
было выявлено, что RS обладает высокой противо-
вирусной активностью по отношению к эпидеми-
ческому коронавирусу HCoV-229Е (SI = 12000±350). 
Для вируса гриппа А SI = 55±1,1. Значения SI для 
RS при добавлении к клеткам во время вирусной 
инфекции были выше значений, полученных при 
использовании RS после заражения, т.е. полиса-
харид препятствует ранним этапам репликации 
коронавируса и вируса гриппа. При этом влияние 
RS на проникновение вирусов было слабее, чем на 
адсорбцию вирусов. Полисахарид RS защищал от 
летальной гриппозной инфекции иммунокомпе-
тентных и иммунокомпрометированных мышей. 
И у тех, и у других животных имело место ингиби-
рование репликации вируса и стимуляция вирус-
специфических антител. 

Значительный интерес представляют иссле-
дования M. Terasava и соавт. [101], касающиеся 
механизма действия RS на снижение вирусной 
нагрузки и продукцию антител. Известно, что пей-
еровы бляшки являются иммунными сенсорами 
кишечника [102, 103]. Они покрыты так называе-
мыми М-клетками (или микроскладчатыми клет-
ками), специализированными эпителиальными 
клетками, инициирующими мукозальный им-
мунный ответ на широкий спектр антигенных ча-
стиц и микроорганизмов через фолликулярно-
ассоциированный эпителий в лимфоидную 
ткань, ассоциированную с кишечником, посред-
ством трансцитоза [103]. М-клетки представляют 
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антиген антигенпрезентирующим клеткам. 
RS метили ФИТЦ, который хорошо виден че-

рез 30 мин в М-клетках и пейеровых бляшках 
после перорального введения полисахарида. Пе-
роральный приём RS оказывал стимулирующее 
действие на иммунный ответ кишечника лимфо-
идными образованиями, что, возможно, объ-
ясняет способность ПС увеличивать продукцию 
антител и снижение вирусной нагрузки. Авторы 
полагают, что RS может оказывать ингибирующее 
действие на респираторные вирусы, в том числе, 
и на коронавирусы через аналогичные механизмы. 

Альгинаты — линейные кислые полисаха-
риды бурых водорослей, состоящие из остатков 
β-D-маннуроновой кислоты (М) и α-L-гулуроно-
вой кислоты (G) [104]. Эти соединения широко 
применяются в пищевой, косметической и фар-
мацевтической промышленности. Особенно ин-
тересны их противовирусные свойства [105–107]. 
Однако нам не удалось найти материалов, касаю-
щихся эффективности альгинатов и их производ-
ных при гриппозной или коронавирусной инфек-
ции. Следует отметить, что этот полисахарид 
используют в России в качестве компонента ле-
карственного препарата орвирема [108, 109], 
представляющего собой комбинацию реманта-
дина с альгинатом натрия. Препарат обладает до-
казанной активностью в отношении вирусов не 
только гриппа А, но и В, коронавируса, а также 
других, часто встречающихся возбудителей рес-
пираторных вирусных инфекций (риновирусов, 
респираторно-синцитиального вируса, аденови-
русов и др.). Альгинат натрия обеспечивает пре-
парату постепенное поступление ремантадина в 
кровь, пролонгированную его циркуляцию в ор-
ганизме, постоянную концентрацию в крови и 
снижение токсического действия лекарственного 
препарата. Благодаря этим свойствам, препарат 
может применяться для профилактики и лече-
ния гриппа и ОРВИ у детей в возрасте от 1 года. 
Описан и профилактический эффект препарата 
в ситуациях неизбежного контакта с больными 
ОРВИ, в том числе, в детских коллективах. Од-
нако, по мнению Е. И. Красновой и др. [110], на-
значение препаратов ремантадина (в том числе 
детского орвирема) не рассматривается как ра-
циональное, т. к. они не обладают противовирус-
ной активностью по отношению к актуальным 
штаммам вируса H1N1 pdm 2009 и не действуют 
на вирусы H3N2 и В, циркулирующие в мире. 

Микроводоросли. Диатомовые водоросли — 
группа микроводорослей, которые отличаются 
наличием у клеток своеобразного панциря из 
диоксида кремния. Как правило, эти водоросли 
одноклеточные, но встречаются и колониальные 
формы. Особенно важно то, что эти водоросли 
создают до четверти всего органического веще-
ства планеты [111] и могут быть источником раз-

личных биологически активных веществ.  
Из диатомовой водоросли Navicula directa (W. 

SMITH) RALFS был получен сульфатированный 
полисахарид навикулан (naviculan) с М. м. 222 кДа, 
показавший противовирусную активность по от-
ношению к вирусу гриппа А с IS=32. Полисахарид 
ингибировал начальные стадии репликации ви-
руса, возможно, блокируя интернализацию ви-
руса в клетки — хозяева [112]. 

Высокосульфатированный полисахарид p-KG03 
из морской микроводоросли Gyrodinium impu-
dium построен из остатков галактозы, конъюги-
рованных с уроновой кислотой, и сульфатных 
групп [113]. EC50 соединения по отношению к ви-
русу гриппа А составляла 0,19–0,48 мкг/мл, IS — 
>200. Максимальное ингибирование репликации 
наблюдалось в том случае, когда полисахарид до-
бавляли в течение 6 ч или сразу после инфици-
рования, т. е. соединение нацелено на стадии ви-
русной адсорбции и интернализации. С помощью 
флуоресцентной микроскопии было доказано, что 
соединение напрямую взаимодействует с вирус-
ными частицами. Авторы позиционируют данный 
полисахарид как мощный специфический инги-
битор проникновения вируса гриппа А, который 
может быть кандидатом для разработки проти-
вовирусных препаратов. 

Заключение 
В литературе последних лет представлено 

много работ, посвящённых антивирусным эф-
фектам сульфатированных полисахаридов мор-
ских водорослей (СПС). Это вызвано необходи-
мостью разработки новых подходов к лечению 
и профилактике вирусных инфекций и созда-
нию оригинальных препаратов с разными ме-
ханизмами действия, поскольку повсеместно 
наблюдается формирование резистентности 
возбудителей вирусных инфекций к представ-
ленным на фармацевтическом рынке лекарст-
вам. Желательно также, чтобы такие препараты 
кроме антивирусного, обладали бы антивос-
палительным, иммуномодулирующим, анти-
оксидантным и другими эффектами для воз-
действия на различные стороны патогенеза 
вирусной инфекции. И, главное, к таким новым 
средствам не должна быстро формироваться 
устойчивость вирусов. 

В 2019 г. в ряду ОРВИ появилась новая тяжё-
лая коронавирусная инфекция — COVID-19, бы-
стро распространившаяся по всему миру. Пока 
нет ещё специфических средств, направленных 
именно на SARS-CoV-2. Для лечения этой болезни 
используют противовирусные средства, эффек-
тивные при других вирусных инфекциях, а также 
средства патогенетической терапии, которые в 
большинстве своем оказывают неблагоприятное 
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побочное действие. 
К настоящему времени убедительно дока-

заны противовирусные потенции уникальных со-
единений морских водорослей — СПС. Эти био-
полимеры являются агонистами рецепторов 
клеток врождённого и адаптивного иммунитета, 
обладают антиоксидантными, противовоспали-
тельными, антитоксическими свойствами и, глав-
ное, оказывают вирулицидное действие, препят-
ствуют проникновению вирусов в клетки 
организма и репликации вирусных частиц. Все 
это позволяет надеяться, что СПС могут стать ос-
новой для создания лекарственных средств но-
вого поколения с ассоциированной активностью 
против острых респираторных инфекций и, 
прежде всего, COVID-19 и гриппа. 

СПС способны вмешиваться в разные этапы 
жизненного цикла вирусов гриппа и коронавиру-
сов. Эти соединения в большинстве случаев бло-
кируют первую стадию (прикрепление возбуди-
теля к поверхности клетки) вирусной инфекции, 
предотвращают распространение вируса, способ-
ность развиваться и приобретать лекарственную 
устойчивость. СПС ингибируют вирусную репли-
кацию путём блокирования жизненно важных 
ферментов вирусов, подавляют процесс выхода 
вирусных частиц из клеток. Они воздействуют на 
жизненно важные процессы, общие для тяжёлых 
вирусных воспалительных процессов независимо 
от этиологии болезни — продукцию цитокинов, 
миграцию клеток в очаг воспаления и пр. Таким 
образом, СПС могут служить основой для разра-
ботки фармацевтических субстанций, БАД к пище 
и продуктов функционального питания, эффек-
тивно воздействующих на иммунные процессы 
при болезнях респираторного тракта, в том числе, 
и при появлении новых генетических вариантов 
вирусов гриппа и SARS-CoV-2. 

Комбинирование таргетных технологий по-
казало многочисленные преимущества СПС в 
борьбе с вирусными болезнями. Эти соединения 
могут использоваться у пациентов с COVID-19 и 
гриппом в комбинации с официальными ле-
карствами, что даёт возможность уменьшать дозу 
синтетических терапевтических средств и тем са-
мым снижать развитие побочных эффектов. 

Для лечения ОРВИ, в том числе, гриппа и 

COVID-19, на фармацевтическом рынке в настоя-
щее время представлены только спреи различного 
состава на основе каррагинанов красных водорос-
лей для назального и орального применения, раз-
решённые к использованию у больных ОРВИ, а 
также множество БАД к пище, которые пред-
лагаются для включения в комплекс лечения та-
ких пациентов. Трудности с разработкой лекарст-
венных препаратов на основе СПС обусловлены 
сложностью их стандартизации, поскольку их не-
обходимо стандартизовать по таким физико-хи-
мическим параметрам, как молекулярная масса, 
моносахаридный состав, степень сульфатирова-
ния, структура боковых цепей, а также тип либо 
сочетание типов связей между остатками фукозы 
или других моносахаридов, входящих в состав 
СПС. Получение из нативных полисахаридов хи-
мически чистых, структурно охарактеризованных 
и однородных образцов с низкой молекулярной 
массой или олигомерных фракций с показателями 
полидисперсности, близким к единице является 
трудной задачей. Один из подходов к решению 
этой задачи состоит в применении полисахарид-
деградирующих ферментов — фукоидангидролаз, 
альгинатлиаз, каррагиназ, сульфатаз [115, 116].  

Главным нежелательным побочным эффек-
том СПС могла бы быть их антикоагулянтная ак-
тивность. Однако пероральное и местное при-
менение (в виде спреев, небулайзеров и пр.) этих 
соединений в терапевтических дозах вполне 
безопасно [117, 118]. 

 К положительным свойствам препаратов СПС 
относятся: высокая антивирусная активность, 
практически полное отсутствие токсичности и 
формирования резистентности к ним возбудите-
лей ОРВИ, хорошая растворимость. Значительный 
выход конечного продукта, большие запасы при-
родных источников и возможность культивирова-
ния водорослей обеспечивают относительно низ-
кую стоимость препаратов на основе СПС. Всё это 
делает СПС перспективными кандидатами для 
создания лекарственных препаратов, БАД к пище 
и продуктов функционального питания с антиви-
русной и, прежде всего, антикоронавирусной и ан-
тигриппозной направленностью. 
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